







Calyciphylline A 型ユズリハアルカロイド 
daphniyunnine Dおよび himalensine A の合成研究 








天然物の合成方法論の開発を目的とし，多環式天然物の中でも Calyciphylline A 型ユズ
リハアルカロイドに着目した． 
Calyciphylline A 型ユズリハアルカロイドは
2003 年に小林らによって Daphniphyllum 
calycium の葉から単離，構造決定された
calyciphylline A を代表とする一群のアルカロ
イドであり，5-6 つの環が高度に縮環したかご型骨格と，2 連続 4 級不斉中心を含む 6
つ以上の不斉中心を含むことを特徴としている 1．また，E 環を持たない himalensine A
も単離されている．多くの合成研究が行われ，2017 年に Li らによって calyciphylline A
型アルカロイドの初の全合成が達成された後，3例の全合成が達成された．しかし，報
告されている多くの全合成は合成経路が類似しており，他のグループによって天然物下
部の BCD環部を初期に構築した例は報告されていない．  
当研究室の池田は，分子内アシルイミニウム-Mannich 反応を鍵として BCD3 環性骨

















BCD 3 環性骨格の効率的な構築を目指し検討を行った．オキサゾリジノン 11から導
いたカルボン酸 9ab とシクロヘプタノン 12 から導いたアミン 10 を縮合した後，1 級
アルコール部を Ts 化し，TBAFを作用させエノン 13abとし，1,4 還元の条件に付すこ
とでケトン 14abを得た．嵩高さが軽減されたビニル基を有する基質 14aを，無水メタ











された DIAD を再酸化剤とする酸化反応の条件に付すことでアルデヒド 17 を得た．17
に対し，メタノール溶媒中炭酸カリウムを作用させたところ，C2 位のエピメリ化が進
行し，多種のユズリハアルカロイドが有する BCD 環部の全立体中心を備えた 3 環性化
合物 18の合成に成功した． 

















に，2連続 4級不斉中心の構築の検討を行った．当初，Claisen 転位により 4級不斉中心
を構築することとし，エノン 20を O-アリル化して得られたアリルジエノールエーテル





対してセミピナコール転位の検討を行った結果，MeCN溶媒中 Lewis 酸として LiBF4を
作用させたところ，96%の収率で望む転位体 25を得ることに成功した 3．その後 3工程
の変換によってエンイン 26へ導いた後，Pauson-Khand 反応の条件の検討を行った．検
討の結果，コバルト錯体を形成した後，MS4A 存在下 MeCN 溶媒中にて加熱すること
で，低収率ながらエノン 27と思われる化合物が得られた． 
 
4. Himalensine A の全炭素骨格の構築 
エノン 20から himalensine Aの全合成を目指し検討を行った．Daphniyunnine D の合
成研究における Claisen 転位の検討において，連続的に Cope 転位が進行し γ アリル化
体 23が得られることが分かっていたので，23を鍵中間体として himalensine Aの全合成
を目指した．条件検討の結果，21に対しMe2AlCl を作用させたところ，62%の収率にて
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る Calyciphylline A 型ユズリハアルカロイド daphniyunnine D および himalensine A を標的と
してその全合成研究に取り組んだ。 





中心は BCD 3 環性化合物への変換の途上で容易かつ完璧に天然型にエピメリ化できるこ
とを見出し、鍵中間体のグラムスケールでの合成法を確立した。そして、このものから数
工程で導かれるケトアルデヒドを基質とする分子内ピナコールカップリング反応によって
calyciphylline A 型アルカロイドの ABCD４環骨格を構築することに成功した。 
 次いで、ABCD 4 環性骨格上にジアステレオ選択的にエポキシアルコールを導入後、セ
ミピナコール転位を惹起することに daphniyunnine D を特徴付ける 2 連続 4 級不斉中心
の構築に成功し、残る EF 環を構築するための足掛かりを与えた。続いて、daphniyunnine 
D と異なる縮環様式を有する himalensine A の合成に向けて検討を行、連続的
Claisen-Cope 転位反応によって F 環部構築のための拠点を導入した。種々検討の結果、ラ
ジカル環化反応の検討を行った．ヨウ化サマリウムを用いるラジカル環化反応によって F
環部の構築に成功し himalensine A の全炭素骨格の構築に成功した。 
 
 以上、著者は本研究を通じて、鎖状/単環式天然物からは予想できない多環縮環化合物に
出現する特有の問題点を解決する有用な方法を種々見出し、calyciphylline A 型ユズリハア
ルカロイドの骨格構築を可能とする独自性の高い合成ルートを開発した。本合成研究にお
いて見出された合成方法論と獲得した知見は、多様な多環式化合物の合成研究において活
用され、3 次元的な広がりを有する医薬品の創製に貢献すると期待される。 
 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
 
